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Pregnane系 化 合 物 は ス テ ロイ ド核 の17位 に 炭 素2
.この 側 鎖 を 有 す るG21の 基 本 構 造 か ら
な る。 天 然 に産 生 され る多 くの もの はprogestagen,corticoidに 代 表 され る 内因 性 の ス
テ ロ イ ドホル モ ンで あ り,顕 著 な 生理 活 性 を示 す も のが 数 多 く知 られ て い る。
ζ れ らprogestagen,corticoidは 自然 界 か ら比 較 的 容 易 に得 られ る サ ポゲ ニ ン,ス テ
ロ ール,あ るいは コー ル 酸な どか ら合 成 され る が, .さら に その 生 理 活性 増 強 を 目的 と して ステ ロ
イ ド核 への 各 種 置 換 基 の導 入,あ る い は環 の 変 換 な どの試 み が な され,天 然 品 よ り遙 か に 作 用 の
強 い ア ナロ グ も数 多 く得 られ て い る。
一 方
,古 くか ら特 異 な 化学 構 造 と生 理 活 性 に興 味 が もた れ多 岐に わ た る研 究 が 展 開 され て い る
強心 性 ステ ロ イ ドは合 成 上20位 に 酸 素 官 能 基 を もつpregnaneが 有 用な 出 発原 料 と して 考 え
られ る。
天 然 の 強 心 性 ス テ ロイ ドはC/D環 の 融 合 が14β 一〇`3で あ り,3,8,14,8位 に 酸素 官 能
基,17β 位 に5員 環 あ る い は6員 環 の 不 飽 和 ラ ク トンを そな えて い る。 近 年,そ の 構造 と生理
活 性の 関係 に つ いて 種 々検 討 が 加 え られ,3β お よ び14β 位 の 酸 素 官能 基 を の ぞ いて 天 然 品 の
湶 有 す る構 造 が作 用 発 現 に 不 可 欠 で あ る と されて い る。 しか しなが らc/D環 の 融合 形 式 に 関 し
て は 砂 απ3お よ び14β 一・`3構 造 の み が と り あ げ られ,13α 一C/b-o諏 構 造 と 生 理 活 性 と
の 関 係 は な ん ら吟 味 され て いな い。 ま た,ス テ ロ イ ドホル モ ンにお い て 試 み られ て い る化 学 修 飾
の 研 究 も強 心 性 ステ ロイ ドに関 して は 今 日まで み るべ き成 果に とば しい。
著 者 は この よ うな 観 点 か ら16位 に 置換 基 を もつ14,177・`3-cardenolideお よ びC-
17epiπ 玲ric13α 一cardenolideの 合成 を企 て,そ のkeyintermediateを 得 る 目
的 で14β 一pregr16-er20～oneの 合 成 な らび にそ れ に 対す る求 核 試 薬 の 反 応 を検 討 し,
っ いでC-17epimeric13α 一pregnane誘 導 体,さ らに 目的 と す るC/D一 ・ε3-carde-
nohdeの 合 成 を行 な った 。.
L14β 一Pregn-16-en-20-oneに 対 す る求 核 試 薬 の 反 応
まず ・3β 一acetoxy-14β ・15!ターeboxy-5α 一pregn-16一 ρn-20-one(1)を アル
カ リの 存在 下 メ タ ノ ー ル,ベ ンジル ア ル コー ル と反 応 させ16α 一methoxy体(2)お よ び16α 一
benzyloxy体(3)を 得 た。 ま た(1)を チオ酢 酸 と反 応 させ る こ とに よ り(4)を 得た 。 一 方
(1)を シア ン化 ナ ト リウ ム と加 熱 還 流 す る とdienone体(7)の 生 成 が み られ,こ れ に対 し塩
化 ア ンモ ニ ウム の存 在 下 室 温 で 両 者 を 反 応 させ る と(5),(6)が 生 成 した 。(5),(6}を そ れ


























































媒 下 接 触 還 元 に 付 し16α 一cyano-14β,17α 一prggnan-20-one(8)に 誘 導 し,こ れ を
ア ル ミナ に 吸 着 させ る こ と に よ り1・7位 側 鎖 の 異 性 化 し た(9)を 得 た 。 こ れ ら 合 成 した 化 合 物 の
構 造 はORD,NMR,IRス ペ ク トル に よ り 決 定 した 。
つ ぎ に14β 一pregn-16-en-20-one系 に 対 す る 求 核 試 薬 の 反 応 を 試 み る た め,ま ず
(15)の 合 成 を 行 な っ た 。3β 一Hydroxy-14β 一androstar17-one(10)をethynyl
magnesiumbromldeと のGrignard反 応 に 付 し17β 一ethyny1体(11)を 単 一 生 成 物
と し て 得 た が,さ ら にHg-Dowex50と 処 理 しpregnanolone誘 導 体(12)に 導 い た 。
(ユ1),(12)の17位 側 鎖 の 配 位 はSer三n1反 応 を 利 用 し て 既 知 化 合 物3,8-acetoxy-
14〃,17α 一pregnan-2 .0-one(14)に 誘 導 し 決 定 した 。 つ ぎ に.(11)を ギ 酸 と 加 熱 還 流 し
'
14β 一pregnr16-en-20-one(15)を 合 成 し たあ
ひ き 続 き(15)に 対 す る求 核 試 薬 の 反 応 性 を 検 討 し た。 す な わ ち(15)を シ ア ン 化 カ リウ ム,














































基 の 導 入 さ れ た14β,17α 一pregnan-20-one(16)を 得 た 。 こ れ らの 構 造 は 先 と 同 様
NMR,IRス ペ ク トル,ORDに よ り決 定 しπ 。
以 上 の 結 果 △16-20-ketone系 に 対 す る 求 核 試 薬 の 攻 撃 は14β,15β 一epoxy体(1)に お
い て は 分 子 の α 側,こ れ に 対 し14β 一pre2n-16-en-20-one(15)で は β 側 よ り お こ る こ
と が 判 明 し た 。 ま た16α 一cyano-14β 一pregnan-20-one(8,9)は16位 シ ア ノ 基 の 立
体 障 害 め た め17β 体(9)が 熱 力 学 的 に よ り安 定 で あ る こ と も 明 らか と な っ た 。
2,13α 一Pregnane誘 導 体 の 合 成
ま ず,13α 一dellydroepiandrosteroneをethynylmagnesi㎜bromideと 反 応
さ せ2種 のethyny蓋 体(18,23)を 約2:1の 量 比 で 得 た 。(18)をHg-Dowex50と 処 理
し17一 一hydroxy己13α 一pregr5-en-20℃ne(19a)と し た 後Pd/C触 媒 下 接 触 還 元
に 付 し(19b)に 導 び い た 。 つ い で(19a,b)を そ れ ぞ れ 水 素 化 ア ル ミ ニ ウ ム リチ ウ ム で 還 元,
ア セ チ ル 化 し3,20-diacetate(20a,b)と し た 後 これ を キ シ レ ン 中 亜 鉛 とSerin1反 応
に 付 して17位 側 鎖 の 反 転 し た(21a,b)を 得 た 。 ま た(23)を 用 い 同 様 の 反.応 経 路 に よ り
《26a,b)を 合 成 し た 。 こ こ で 得 られ た 化 合 物 の17位 側 鎖 の 配 位 は 以 下 の 事 実 に も とづ き決 定 し
、た 。 す な わ ち(21b),(26b)を そ れ ぞ れm一 ク ロ ル 過 安 息 香 酸 を 用 い るBaey¢r-Villi-
ger反 応 に 付 し た と こ ろ,前 者 は5α,13α 一androstane-3β,17α 一dioldiacetate



























































































体 で あ る こ と が 判 明 し た 。 さ ら に(21b),(26b)の ア ル カ リお よ び 酸 に よ る 異 性 化 反 応 を 試
み,そ の 熱 力 学 的 安 定 性 を 検 討 す る と と も に,(21),(26)のORDを 測 定 し17位 側 鎖 の 配
位 とCotton効 果 の 関 係 に つ い て も 考 察 を 加 え た。
っ い で13α 一pregr4-en-3-one誘 導 体 の 合 成 を 行 な った 。 ま ずethyny1体(18,23)
を そ れ ぞ れcydohexa・none,aluminumisopropoxideを 用 い るOppenauer酸 化 に
付 し13α 一ethisterone(28,31)を 得 た。 つ ぎ に3,8,17α 一dihydroxy-13α 一pre-
gn-5-en-20-one(19a)をp一 トル エ ン ス ル ホ ン酸 触 媒 下 無 水 酢 酸 で ア セ チ ル 化 し3,
17-diaceta.te(29a)と し た 後 部 分 水 解 し て 得 ら れ る17-monoacetate(29b)を
Jones酸 化 に 付 し17α 一acetoxy-13α 一progesterone(30)を 製 した 。(24a)も 同
様(32。)を 経 て(32b)と した後J。 。e,酸 化}・よ り△4一 ・一kざ,。 体(・3)に 誘 導 し たbと
こ に 得 ら れ た(28),(30),(31),(33)の 黄 体 ホ ル モ ン作 用 をMcPhaH-C夏auberg法















































2$ 30 31 33
3.C/D-o`8-5α 一Cardenolideの 合 成
ま ず,Syhoraら の 方 法 に 準 じて 合 成 し た3β 一acetoxy-16β 一methyI-5α,14α,
17α 一pr6gnan-20-one(34)を ベ ンゼ ン中 亜 鉛 の 共 存 下 プ ロ ム酢 酸 エ チ ル を 用 い るRefor-
matsky反 応 に 付 して(35)と し た 後 無 水 酢 鯵 と 処 理 し α,β 不 飽 和 カ ル ボ ン 酸 手 ス テ ル(36)
を 得 た 。 こ れ を 無 水 酢 酸 中 二 酸 化 ゼ レ ン と 加 熱 還 流 して 一 挙 に 酸 化,閉 環 さ せ,つ い で メ タ ノ ー
ル 性 塩 酸 で 水 解 し3β 一hydroxy-16β 一methy1-5α,14α,17α 一card-20(22)一
enolide(37)を 合 成 し た 。16α 一cyano体(9)も 同 様Reformatsky反 応,脱 水 さ ら に
二 酸 化 ゼ レ ン酸 化,閉 環 に よ り16α 一cyano-14-deoxyuzar豆genin3-acetate(40)
1ζ誘 導 .した 。 つ ぎ に13α 一pregnane誘 導 体(21b,26b)をlithiumethoxyacety-
1ideと 反 応 さ せ 得 られ る 付 加 体(41,44)を2%メ タ ノ ー ル 性 硫 酸 で 処 理 し て α,β 不 飽 和 カ
ル ボ ン 酸 エ ス テ ル(42,45)に 導 び い た 。(42,45)を 無 水 酢 酸 中 二 酸 化 ゼ レ ンと 反 応 さ せ 酸 化,
閉 環 に よ りC-17epimeric13α 一cardenolide(43,46)を 得 た 。 合 成 し た4種 のcar-
denoHdeア ナ 写 グ の 強 心 作 用 をStraubの 標 本 を 用 い て 検 討 し た 結 果,16α 一cyano体
(40)にgitoxigeninと ほ ぼ 同 程 度 の 生 理 活 性 が み ら れ,強 心 作 用 発 現 に お よ.ぼ す16位 置
換 基 の 影 響 が 示 唆 さ れ た 。 ま た,13α 一cardenohde(43,46)に い ず れ も 作 用 の み ら れ な











































































































審 査 結 果 の 要 旨
本 研 究 は13α 一 な ら び に14β 一pregnaneの 化 学 を 開 拓 し,そ れ を 基 盤 と してG/D-cis
の 融 合 形 式 を も つ 新 規progestagen,carden・lideア ナ ロ グ の 合 成 を 行 な つ た も の で あ る 。
天 然 の 強 心 性 ス テ ロイ ドで は16位 置 換 基 の 存 在 が 生 理 活 性 に 著 し く影 響 す る こ と か ら,ま ず
合 成 中 間 体 を 得 る 目 的 で14β,15β 一epoxypregn-16-en-20-oneに 対 す る各 種
求 核 試 薬 の 反 応 を 検 討 した 。 さ ら に14β 一H系 の16-en-20-oneに つ い て も 同 様 求 核 試
薬 の 反 応 を 試 み,生 成 物 の16位 導 入 基,17位 側 鎖 の 立 体 配 位 を 決 定 し,q/D環 の 融 合 形 式
と 反 応 性 の 関 係 を 明 ら か に し た 。
つ ぎ に13α 一dehydroepiandrosteroneを 出 発 原 料 と し て13α 一pregnane誘 導 体 の
合 成 を お こ な つ た 。 ま ず,ethyhylmagnesiumbromideと のGrignard反 応 に 付 し,得
ら れ るepimefの17-ethyny三 一17-hydroxy体 を そ れ ぞ れ ・水 和 させ,17-hydroxy-
pregnan-20」oneと し た 。 さ ら に20一 ケ ト ンを 還 元 し,ア セ チル 化 後Serini反 応 に よ
りpregnar20-oneに 誘 導 した が この と き17位 側 鎖 の 配 位 はBaeyer→!illiger反 応
に よ ρ1 .7-acet・xy体 に 導 い た うえ 標 品 と 直 接 比 較 し て 決 定 し た 。 こ こ に 得 られ た17-
ethynyl-17-hydroxyandrost-5-eneはOppenauer酸 化 に よ り 〆 一3-keto体
を 与 え た が17-hydroxypregn-5-en-20-oneは 同 様 の 条 件 下D-h㎝1・ 体 を 生 成 す る
に と ど ま つ た 。 そ こ で 一 た ん3,17」diacetateと し た の ち 部 分 水 解 し,得 られ る17-
monoacetateを ク ロ ム 酸 酸 化 して 目 的 と す る 丞 一3-keto体 を 製 した 。
「 方,13α 一pregρan-2』670neを1ithiumethoxyacetylideと の 縮 合 に よ り
ethbxyacetyleniccarb三no聖 と し,酸 で 転 位 さ せ α,β 一木 飽 和 エ ス テ ル に導 い た 。
こ れ を 二 酸 化 ゼ レ ン で 麺 理 し酸 化,閉 環 を 同 時 に お こ な いcardenolideを 製 し た 。 同 様 の 反
応 経 路 に し た が い16位 に シ ア ノ 基,メ チ ル 基 を も つcardenohdeを も 合 成 し た 。
こ こ に 得 ら れ た 新 規 ヒarden・lideの 強 心 作 用 をStraubの 標 本 を 用 い て 検 定 し た と こ ろ,13α
系 に は顕 著 な 生 理 活 性 は み ら れ な か つ た が16α 一cyano-14β 一cardenolideはgitoxigenin
と ほ ぼ 同 程 度 の 活 性 を 示 し た 。 他 方13α 一丞 一3-ket・stero三dに つ い て 黄 体 ホ ル モ ン作 用 を
McPhail-Clauberg法 で 検 定 した 結 果17α 一ethynyi-13α 一testostero皿eはprogesteroneと
同 程 度 の 作 用 を 有 す る こ と が 明 らか と な っ た 。
以 上 の ご と く本 研 究 は そ の 接 近 が 困 難 な た め,従 来 か ら未 開 拓 の ま ま に 残 さ れ て き たC/D.一
cis-pregnaneの 化 学 を 確 立 した ば か り で な く,実 用 化 の 期 待 で き る 薪 規progestagenの
開 発 に も成 功 し,さ ら にcardenolideの 構 造 一 活 性 相 関 に 有 用 な 知 見 を 加 え た も の で あ り,
学 位 論 文 と して 価 値 あ る も の と認 め る 。
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